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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】アトピー性皮膚炎の疾患感受性遺伝子の候補遺伝子であるinterleukin－4 receptor alpha chain gene
（IL4R）のプロモーター領域について遺伝子多型の検索を行い、多型とアトピー性皮膚炎との相関について検討
した。さらに、遺伝子多型がIL4Rの転写活性に及ぼす影響について検討した。 
【対象と方法】101人のアトピー性皮膚炎患者と75人の健常人コントロールについて末梢血白血球より抽出した
ゲノムDNAを用いてダイレクトシークエンス法、RFLP法にて遺伝子多型の解析を行った。さらに、IL4Rプロモ
ーターの遺伝子多型を含む領域をクローニングし、JurkatとHaCaT細胞を用いてルシフェラーゼアッセイにてプ
ロモーター活性の解析を行った。さらに、－3112C＞TについてはTGF-β1による刺激、GATA-3発現ベクターの
co－transfectionを行い、GATA-3がIL4Rプロモーター活性に及ぼす影響について検討した。 
【結果】IL4Rプロモーター領域に6つの多型；－3112C＞T，－1803T＞C，－327C＞A，－326A＞C，－186G＞A，
－184A＞Gを見いだした。－184A＞G以外の5つの多型についてはアトピー性皮膚炎において健常人コントロー
ルと此べて以下のように、有意な相関が認められた。－3112C＞T（p＝0.0075），－1803T＞C（p＝0.0034），－327C
＞A（p＝0.00033），－326A＞C（p＝0.0031）and－186G＞A（ｐ＝0.0031）。Jurkat及びHaCaT細胞を用いたルシ
フェラーゼアッセイではIL4Rプロモーター多型はIL4R転写活性には影響せず、また、GATA-3はIL4Rプロモー
ター活性に影響しなかった。 
【結論】日本人におけるIL4Rプロモーター多型はアトピー性皮膚炎と相関する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 アトピー性皮膚炎の疾患感受性遺伝子の候補遺伝子であるinterleukin－4 receptor alpha chain gene（IL4R）
のプロモーター領域について遺伝子多型の検索を行い、多型とアトピー性皮膚炎との相関について検討した。さ
らに、遺伝子多型がIL4Rの転写活性に及ぼす影響について検討した。 
 101人のアトピー性皮膚炎患者と75人の健常人コントロールについて末梢血白血球より抽出したゲノムDNAを
用いてダイレクトシークエンス法、PFLP法にて遺伝子多型の解析を行った。また、IL4Rプロモーターの遺伝子多
型を含む領域をクローニングし、JurkatとHaCaT細胞を用いてルシフェラーゼアッセイにてプロモーター活性の
解析を行った。さらに、－3112C>TについてはTGF-β1による刺激、GATA-3発現ベクターのco-transfectionを
行い、GATA-3がIL4Rプロモーター活性に及ぼす影響について検討した。 
  IL4Rプロモーター領域に6つの多型；－3112C＞Ｔ，－1803T＞C，－327C＞A，－326A＞C，－186G＞A；－184A
＞Gを見いだした。－184A＞Gを除く5つの多型についてはアトピー性皮膚炎において健常人コントロールと比
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べて以下のように、有意な相関が認められた。－3112C＞T（0.0075），－1803T＞C（p＝0.0034），－327C＞A（p
＝0.00033），－326A＞C（p＝0.0031）and－186G＞A（p＝0.0031）。Jurkat及びHaCaT細胞を用いたルシフェラ
ーゼアッセイではIL4Rプロモーター多型はIL4R転写活性には影響せず、GATA-3はIL4Rプロモーター活性に影
響しなかった。 
 以上の研究は日本人におけるIL4Rプロモーター多型がアトピー性皮膚炎と相関することを明らかにし、アトピ
ー性皮膚炎の発症、病態の解明に貢献しうるものと考えられ、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値する
ものと判定された。 
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